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Rak prostaty jest jednym z najczgstszych nowotworoéw ztosliwych i jedng z gtéwnych
przyczyn zgondw mezczyzn w Polsce 1 na Swiecie. Podloze dziedziczne odgrywa istotng rolg w
patogenezie tego nowotworu. Badania 49 tysiecy par bliznigt ptci meskiej dowodza, ze dziedziczno$¢
raka stercza wynosi az 58%, co oznacza, ze wrodzone czynniki genetyczne odgrywaja decydujaca role
w postawaniu ponad potowy kolejnych przypadkow zachorowan na ten nowotwor. Jednakze podtoze
genetycznie raka prostaty pozostaje stabo poznane. Zidentyfikowano kilka genéw zwigzanych z
dziedziczng predyspozycja do raka gruczolu krokowego jak BRCA2, HOXB13, NBS1 oraz CHEK?2.
Jednak mutacje tych gendéw sg rzadkie 1 odpowiadajg za niewielki odsetek przypadkow dziedzicznego
raka prostaty (HPC).

Polska jest krajem o homogennej populacji z genetycznego punktu widzenia, oznacza to, ze zmiennos¢
genetyczna w naszej populacji jest mniejsza niz w krajach Europy Zachodniej lub Ameryki Poéinocne;.
W naszej populacji, mutacje zalozycielskie zwigzane w istotny sposob z dziedziczng predyspozycja do
raka prostaty wykryto w trzech genach - NBS1(1 mutacja), CHEK?2 (3 mutacje skracajace biatko),
HOXB13 (1 mutacja). Mutacje te odpowiadajg za okoto 10% przypadkow rodzin z silng agregacja
raka stercza w Polsce. Prawdopodobnie inne, nieznane mutacje/geny przyczyniaja si¢ do wstepowania
kolejnych 90% przypadkow rodzin z HPC.

Celem projektu jest identyfikacja nowych mutacji zwigzanych z dziedziczng predyspozycjg do raka
prostaty w homogennej genetycznie populacji polskiej przez: a) sekwencjonowanie ponad 20 000
genow w grupie 300 mezczyzn z rakiem prostaty z polskich rodzin HPC w celu wykrycia mutacji
powtarzalnych/zatozycielskich w genach zwigzanych funkcjonalnie z patogenezg nowotwordéw;

b) weryfikacje zwigzku najczestszych mutacji powtarzalnych z ryzykiem raka prostaty w badanu
asocjacyjnym 5 000 mgzczyzn z rakiem gruczotu krokowego oraz 5000 zdrowych mezczyzn za
pomocg techniki TagMan-PCR.

Poniewaz badamy populacj¢ homogenna a wiec poszukujemy mutacji zatozycielskich
predysponujacych do raka prostaty. Uprzednio udowodnilismy skutecznos$¢ poszukiwania nowych
genow dziedzicznej podatnosci do rakow na modelu raka piersi i populacji polskiej za pomoca
sekwencjonowania cato-eksomowego. Dzigki wsparciu NCN nasz poprzedni projekt (NCN-
2011/03/B/NZ2/01510, kierownik C. Cybulski) zakonczylt si¢ wykryciem nowego genu zwigzanego z
dziedziczng predyspozycja dla raka piersi - RECQL (Cybulski et al. Nature Genetics 2015). Kluczowe
w tym przypadku byto wykrycie obecnosci mutacji zalozycielskiej RECQL, co z kolei

umozliwito udowodnienie jej zwigzku z ryzykiem raka piersi w duzej serii przypadkow i kontroli w
fazie walidacyjne;.

Dotychczasowe badania podtoza genetycznego raka prostaty w polskiej populacji ograniczaty si¢ do
analizy wybranych mutacji w obrebie gendw kandydatow. W niniejszym projekcie po raz pierwszy
ocenimy pelng sekwencje kodujaca 20 000 genow cztowieka u 300 mezczyzn z rakiem stercza z
polskiej populacji. Jest to pierwsza tego rodzaju proba wykrycia nowych genow dla raka prostaty w
naszej populacji. Wykrycie nowych genow wysokiego ryzyka raka prostaty moze umozliwi¢ rozwoj
nowych testow genetycznych, ktore identyfikujg mezczyzn z wysokim ryzykiem rozwoju tego
nowotworu. W przysztosci takie testy mogg umozliwi¢ zindywidualizowane postegpowanie medyczne
u nosicieli mutacji, w tym badania przesiewowe, wczesne wykrywanie oraz leczenie nowotworow. W
szczegoblnosci, niezwykle istotna bedzie ocena mozliwosci poprawy efektywnosci badan
przesiewowych raka prostaty (np. za pomoca PSA) u nosicieli mutacji w przysztych probach
klinicznych. Jest tez mozliwe, ze raki gruczotu krokowego, ktore rozwijaja si¢ u nosicieli mutacji beda
mialy specyficzng charakterystyke kliniczng, np. bardziej agresywnych przebieg kliniczny (jak np.
raki prostaty o ztym rokowaniu powstajace u nosicieli mutacji genu BRCA2) i mogg dobrze
odpowiada¢ na specyficzne leczenie (np. chemioterapig).

Nasze badania przyczynig si¢ do poglebienia wiedzy o znanych szlakach sygnalowych i
mechanizmach nowotworzenia, umozliwig wspotprace z innymi badaczami w celu weryfikacji
wynikow naszych badan oraz beda stanowity cenng informacje¢ o celowo$ci badan homogennych
populacji w poszukiwaniu nowych genow dla raka stercza za pomocg sekwencjonowania cato-
cksomowego.



